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Total Synthesis of TMC-95A and Pinnatoxin A
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Scheme 2, Total synthesis of TMC-95A. 
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 論文審査の結果の要旨
{
 阪崎隼人の論文は,TMC-95AとピナトキシンAの全合成,およびアンチラトキシンの合成研究に関す
 る四章から構成されている。TMC-95Aは,タンパク質分解酵素プロテアソームの高選択的阻害剤である.
 しかもその阻害活性が非共有結合的に発現するプロテアソーム阻害剤として非常に珍しい作用機作を有
 する。構造的にも,軸不斉ビアリール構造を含む興味深い環状ペプチドである。また,海洋産のアルカ
 ロイドであるピンナトキシン類は,イワカワハゴロモガイに含まれる中毒原因物質で,カルシウムイオ
 ンチャネルに作川する。その化学構造は独特のドーナッツ型環状構造を有する。すなわち,27員環炭
 素環状構造,ビススピロアセタール,4級不斉炭素を有するスピロ環状イミン等を持つ。また,海産藻
 類から単離されたアンチラトキシンは,強力な魚毒性を有する環状リポペプチドであり,ナトリウムチ
 ャネル活性化作用を示す興味深い化合物である。これらの化合物は,現代天然物合成化学の合成標的と
 して極めて重要である。著者は,短時日でTMC-95AとピナトキシンAの全合成を達成し,また,アンチ
 ラトキシンのマクロライド構造の立体選択的合成にも成功した。
 第一章では,TMC-95Aの全合成を達成した。まず,合成上最も困難が予想されたトリプトファン部位
 の立体選択的合成法を開発した。さらに,シスープロペニルアミドの新合成法を開発し,マクロラクタム
 の構築を経て完全に立体選択的にTMC-95Aの全合成に成功した。
 第二章では,ピナトキシンAの形式全合成を達成した、、立体選択的に合成したBCD環部とAEFG環部を
 連結後,閉環メタセシス反応によって27員環大環状骨格を構築した。最後に,アジドの還元を経てアミ
 ン化合物を合成し,これが全合成を達成したハーバード大学の岸グループによって合成された中間体ア
 ミン化合物と同一であることを証明し,形式全合成を完成した。
 第三章では,アンチラトキシンの合成研究を展開し,側鎖を除く環状ペプチド構造の立体選択的合成
 に成功した。著者の研究の目的は,側鎖がナトリウムチャネル活性化作用に果たす役割を明らかにする
 ことであり,種々の構造の側鎖を持ったアンチラトキシン関連化合物を合成する基礎を作った。
 第四章では,著者の研究成果を総括した。
 以上,本研究は,天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自立して研究活動を行
 うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって,阪崎隼人提出の論文は,博
 士(理学)の学位論文として合格と認める。
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